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Резюме
Цель: моделирование риска развития врожденных 

инфекций (ВИ) на основе комплексной оценки результа-
тов лабораторного мониторинга беременных и детей 
первого года жизни.

Материалы и методы: обследовано 92 беременных 
женщины и 41 родившийся у них ребенок. Обследование 
беременных включало сбор стандартных анамнестичес-
ких данных и комплекс лабораторно-диагностических 
мероприятий, направленных на выявление маркеров ви-
руса краснухи, токсоплазмоза, герпес-вируса, цитоме-
галовируса, парвовируса В19V, хламидийной инфекции, 
микоплазмоза, уреаплазмоза, оценку состояния слизис-
той родовых путей в первом, втором и третьем три-
местрах. Динамическое наблюдение детей участниц 
исследования выполнено на базе НИИДИ и включало 
оценку соматического и неврологического статуса, им-
муноферментный анализ сывороток крови на маркеры 
ВИ, молекулярно-генетические исследования крови.

Результаты: с помощью методов дискриминантного 
и регулированного дискриминантного анализа выявле-
ны две группы факторов, в совокупности значимо вли-
яющих на развитие ВИ безотносительно ее этиологии. 
Наибольший вес для прогноза врожденных инфекций 
имели иммунный статус беременной по герпесу и появ-
ление антител класса IgM к вирусу простого герпеса в 
третьем исследовании, лабораторные маркеры парво-
вирусной инфекции. Создана прогностическая модель с 
точностью прогнозирования риска развития ВИ 92% и 
94% (при трехкратном обследовании). Показано, что 
прогностическая модель по результатам двукратного 
и однократного обследования имеет значительно мень-
шую точность – 85%. 

Заключение: для эффективного прогнозирования ве-
роятности развития у новорожденного ВИ необходимо 
обследование беременной на их маркеры в каждом триме-
стре. Достоверная взаимосвязь с диагнозом ВИ у ребенка 
доказана только для совокупности факторов, объединен-
ных в группы с учетом их статистической значимости, 
что подтверждает необходимость комплексного дина-
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мического обследования беременной женщины. Высокая 
частота выявления лабораторных маркеров парвови-
русной инфекции свидетельствует о необходимости 
включения данной инфекционной патологии в перечень 
обязательного скрининга беременной. 

Ключевые слова: врожденные инфекции, внутриу-
тробные, беременность, маркеры, новорожденные.

Введение

Понятие «Врожденные инфекции» (далее – 
ВИ) впервые было сформулировано ВОЗ в 1971 г. 
в виде термина «TORCH-комплекс», включавшего 
в себя четыре заболевания новорожденных (to – 
токсоплазмоз, r – рубелла (краснуха), с – цитоме-
галовирус, h – инфекция вирусом простого герпе-
са). Впоследствии достижения в области диагнос-
тики и этиологической верификации инфекци-
онных заболеваний привели к расширению этого 
понятия: под аббревиатурой «О» («other» англ. – 
другой, дополнительный) в термин включены ви-
русные гепатиты В и С, ВИЧ-инфекция, листериоз, 
парвовирусная инфекция, энтеровирусные забо-
левания, хламидии (Chlamydia trachomatis), неко-
торые представители семейства Mycoplasmatacae 
(Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis), це-
лый ряд других инфекционных агентов. 

Частота встречаемости различных ВИ варьиру-
ет, по данным различных источников, от 0,2 до 10% 
и выше от числа живорожденных детей в зависи-
мости от изучаемой популяции и применяемых ме-
тодов [1–4]. Сохраняется актуальность проблемы, 
связанная с риском фетоинфантильных потерь, 
развитием широкого спектра патологических со-
стояний у детей в раннем неонатальном периоде, 
вплоть до инвалидизации, а также латентных форм 
врожденных инфекций, реактивация которых в 
более поздние сроки также приводит к существен-
ному ухудшению качества жизни детей [5]. 

Развитие врожденной патологии плода и ново-
рожденного неразрывно связано с наличием ин-
фекционного агента в организме матери, что обу-
словливает необходимость оценки состояния здо-
ровья женщины во время беременности, а также 
на этапе ее планирования с целью выявления по-
тенциальной угрозы трансмиссии инфекционных 
агентов от матери к ее будущему ребенку. 

Факторы риска развития врожденных инфек-
ций описаны множеством авторов и чаще вклю-
чают общие понятия: отягощенный соматический, 
акушерско-гинекологический и инфекционный 
анамнез, воспалительные заболевания урогени-
тального тракта у матери, неблагоприятное тече-
ние беременности (тяжелые гестозы, угроза пре-
рывания, патологическое состояние маточно-пла-
центарного барьера, инфекционные заболевания) 
и др. [4, 6, 7]. 

Однако в практической работе врача данный 
подход не позволяет дать квалифицированную и 
точную оценку потенциальному риску развития 
врожденной инфекционной патологии без учета 
лабораторных маркеров ВИ.

Основу диагностики рисков развития ВИ у 
женщин и новорожденных составляют различные 
методы лабораторной идентификации маркеров 
инфекционных заболеваний (серологические, мо-
лекулярные, культуральные), многие из которых 
доступны для широкого применения в практике 
лечащего врача, однако требуют не только своев-
ременного и грамотного использования, но и ква-
лифицированной интерпретации полученных ре-
зультатов [8].

Цель исследования – моделирование риска раз-
вития ВИ на основе комплексной оценки результа-
тов лабораторного обследования беременных.

Материалы и методы

В исследование были включены 92 беременных 
женщины в возрасте от 18 до 32 лет без тяжелой 
соматической и акушерско-гинекологической па-
тологии со сроком гестации до 12 недель. У каж-
дой женщины было получено добровольное согла-
сие на участие. Дизайн исследования предполагал 
сбор стандартных анамнестических данных и ком-
плекс лабораторно-диагностических мероприя-
тий, направленных на выявление маркеров вируса 
краснухи, токсоплазмоза, герпес-вируса, цитоме-
галовируса, парвовируса В19V, хламидийной ин-
фекции, микоплазмоза, уреаплазмоза, оценку со-
стояния слизистой родовых путей. 

Комплексное обследование выполнялось трёх-
кратно: в первом, втором и третьем триместрах 
вне зависимости от результатов рутинного обсле-
дования, предусмотренного порядком ведения бе-
ременных в условиях женской консультации [9]. 
Биологический материал от беременных получали 
на базе женской консультации Санкт-Петербурга. 
Комплекс лабораторных исследований выполнен 
на базе лабораторно-диагностических отделений 
НИИ детских инфекций (далее – НИИДИ). Также 
дизайн исследования предполагал паталого-ана-
томическое и иммуногистохимическое изучение 
последа, серологическое и молекулярно-генетиче-
ское исследование пуповинной крови. 
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На базе НИИДИ осуществлялось динамическое 
наблюдение 41 ребенка участниц исследования 
в возрасте от 1 до 6 месяцев. Обследование детей 
включало оценку соматического и неврологическо-
го статуса педиатром и неврологом, иммунофер-
ментный анализ сывороток крови на маркеры ВИ.

Для качественного и количественного опреде-
ления иммуноглобулинов классов M и G к вирусам 
простого герпеса 1\2 типов, краснухи, цитомега-
ловирусу, парвовирусу В19, токсоплазме (у бере-
менных – трижды за время беременности, в пупо-
винной крови – однократно, у ребенка на первом 
году жизни – как минимум дважды, в 1–2 мес. и в 
5–6 мес.) использовали иммуноферментный ана-
лиз сывороток крови с применением диагностику-
мов ЗАО «Вектор-Бест», (Россия), для парвовируса 
В19V – фирмы R-Biopharm AG (Германия).

Определяли индекс авидности иммуноглобу-
линов класса G к токсоплазме, цитомегаловирусу, 
вирусам простого герпеса 1\2 типов, краснухи у 
беременных трёхкратно, в пуповинной крови од-
нократно, у детей минимум дважды (ЗАО «Вектор-
Бест», Россия).

Оценка морфофункционального состояния 
слизистых влагалища и цервикального канала у 
беременных в каждом триместре включала: цито-
бактериоскопическое исследование браш-мазков, 
окрашенных по Романовскому – Гимзе и Граму, 
проведение количественного культурального по-
сева секрета слизистых влагалища и цервикаль-
ного канала на элективные и селективные пита-
тельные среды с целью выделения возбудителя, 
идентификации, определения чувствительности к 
антибактериальным препаратам с использовани-
ем анализатора «Vitec 2» и масс-спектрометрии, 
определение уровня местного неспецифического 
секреторного IgA, а также постановку РИФ (реак-
ции иммунофлюоресценции) для выявления в се-
крете цервикального канала антигенов Chlamydia 
trachomatis и Mycoplasma hominis с использова-
нием наборов фирмы «ЭКОлаб» соответственно: 
диагностикумов «ЭКОлаб-Хлами-Флюороген» и 
«ЭКОлаб-Мико-гоминис-Флюороген»).

Молекулярно-генетический анализ методом 
полимеразной цепной реакции (далее – ПЦР) 

использовали для выявления в мазках слизистой 
цервикального канала Ureaplasma spp., Chlamydia 
trachomatis/Ureaplasma (Parvum и Urealyticum)/ 
Mycoplasma genitalium /Mycoplasma hominis (на-
бор реагентов для одновременного выявления 
ДНК Chlamydia trachomatis, Ureaplasma (видов 
Parvum и Urealyticum) и Mycoplasma hominis в кли-
ническом материале методом ПЦР с гибридизаци-
онно-флуоресцентной детекцией «АмплиСенс®, 
ИнтерЛабСервис, Россия) цитомегаловируса в сы-
воротке крови беременных трижды и детей (набор 
реагентов для выявления ДНК цитомегаловируса 
человека в клиническом материале методом ПЦР 
с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
АмплиСенс® CMV-FL ИнтерЛабСервис, Россия), 
парвовируса в сыворотке крови беременных (трёх-
кратно) и детей (набор реагентов для амплифика-
ции ДНК Parvovirus B19V (АмплиСенс®Parvovirus 
B19 – FL вариант FRT).

Для статистической обработки данных исполь-
зовали среду статистических вычислений R, пакет 
Statistica 7.0, приложение Exel.

Результаты и обсуждение

В результате динамического наблюдения и кли-
нико-лабораторного обследования среди 41 ребен-
ка, родившегося от участниц исследования, у 8 де-
тей установлен диагноз «Врожденная инфекция». 
Этиология заболеваний верифицирована во всех 
случаях: пятеро детей с врожденной ЦВМИ, один 
с врожденным кандидозом и двое с сочетанной 
ЦМВ- и ВПГ-инфекцией.

В связи с различной чувствительностью тест-
систем для унифицирования оценки специфичес-
кого иммунного статуса беременных по отноше-
нию к изучаемым возбудителям, количественные 
значения иммуноглобулинов были трансформи-
рованы в качественные характеристики с учетом 
известного спектра обнаруживаемых антител на 
разных стадиях инфекционного процесса [10] 
(табл. 1).

С учетом данных таблицы 1, все участницы 
были распределены на четыре группы по отноше-
нию к каждой изучаемой инфекции (табл. 2).

Таблица 1

Распределение беременных по стадиям инфекционного процесса  
в зависимости от спектра выявленных антител

Группа I триместр II триместр III триместр

IgM IgG IgM IgG IgM IgG

Неиммунные – – – – – –

Иммунные – + – + – +

Острая инфекция –/+ – –/+ –/+ –/+ –/+

Реактивация ранее приобретенной 
инфекции

–/+ + –/+ + –/+ +
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Таким образом, применение совокупности приз-
наков, полученных по результатам лабораторного 
обследования беременной, позволяет спрогнози-
ровать вероятность развития ВИ у ребенка с помо-
щью полученной прогностической модели. 

Таблица 2

Ранжирование статуса беременных 

Статус беременной (табл. 1) Ранг

Неиммунные 0

Иммунные 1

Острая инфекция 2

Реактивация ранее приобретенной инфекции 3

С помощью методов дискриминантного и ре-
гулированного дискриминантного анализа с пере-
бором всевозможных комбинаций 4–5 признаков 
получили две группы факторов, в совокупности 
значимо влияющих на развитие ВИ у ребенка, без-
относительно к ее этиологии.

В первую группу включены пять факторов 
(табл. 3).

Таблица 3

Первая группа факторов риска  
при трёхкратном обследовании

ЦМВ IgG2 Иммуноглобулины IgG к цитомегаловирусу во 
втором исследовании качественно

ВПГ IgG1 Антитела класса IgG к вирусу простого герпеса 
в первом исследовании качественно

ИС ВПГ Иммунный статус беременной по герпесу  
(см. табл. 2) при трёхкратном обследовании

ПЦР B19V Обнаружение генома парвовируса в 
сыворотке крови беременной при трёхкратном 
обследовании

ЦМВ церв Обнаружение признаков активной ЦМВ в 
мазках из цервикального канала

С учетом факторов первой группы построили 
дискриминантную функцию следующего вида:

DF1=1,25 х ЦМВ IgG2 – 2,61 х ВПГ IgG1 + 2,8 
х ИС ВПГ + 1,65 х ПЦР B19V + 2,65 х ЦМВ церв. 
(здесь и далее – коэффициенты умножаются на 
ранг статуса беременной, исходя из данных табли-
цы 2).

При этом достоверность данной прогностиче-
ской модели для DF1 составила 94%. Иными слова-
ми, при наличии данных признаков у беременной 
в 94% случаев возможно спрогнозировать разви-
тие ВИ у новорожденного.

Во вторую группу факторов для построения 
дискриминантной функции включены 9 призна-
ков (табл. 4)

Созданная дискриминантная функция имеет 
следующий вид:

DF2=0,02 х Rub IgG2 – 0,004 х Rub IgG1 + 0,02 
х Rub IgG3 + 4,3 х ВПГ IgM3 + 0,97 х B19V IgG3 + 
2,5 х ПЦР ЦМВ церв + 1,2 х ПЦР Ур церв + 0,9 х 
ЦМВ IgM1 + 0,3 х ЦМВ IgM2

Таблица 4

Вторая группа факторов риска при трёхкратном 
обследовании

RubIgG1 Антитела класса IgG к вирусу краснухи  
в 1 исследовании качественно

RubIgG2 Антитела класса IgG к вирусу краснухи  
во 2 исследовании качественно

RubIgG3 Антитела класса IgG к вирусу краснухи  
в 3 исследовании качественно

ВПГ IgM3 Антитела класса IgM к HSV  
в 3 исследовании качественно

B19V IgG3 Антитела класса IgG к парвовирусу  
в 3 исследовании качественно

ПЦР ЦМВ 
церв

Обнаружение генома CMV в цервикальном 
канале методом ПЦР при трехкратном 
исследовании

ПЦР Ур церв Обнаружение генома уреаплазмы  
в цервикальном канале методом ПЦР  
при трехкратном исследовании

ЦМВ IgM1 Антитела класса IgM к CMV  
в 1 исследовании качественно

ЦМВ IgM2 Антитела класса IgM к CMV  
во 2 исследовании качественно

Точность прогностической модели для DF2 со-
ставила 92%.

Построение графической модели (рис. 1) с ис-
пользованием полученных дискриминантных 
функций наглядно демонстрирует различия по 
значению DF у беременных, родивших здоровых 
детей (синий цвет), и беременных, у детей кото-
рых выявлены ВИ ВУИ (красный). 

Рис. 1. Распределение обследованных новорожденных 
по группам «без диагноза ВИ» (синий) и «диагноз ВИ» 
(красный) при расчете величины DF1 и DF2. (n=41)
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Таблица 6

Факторы риска при однократном  
обследовании беременных

ПЦР B19V Обнаружение генома парвовируса к крови  
при первичном обследовании

ЦМВ церв Обнаружение ЦМВ в мазках из цервикального 
канала методом РИФ при первичном 
обследовании

Гардн церв Обнаружение гарднереллы в мазках из 
цервикального канала при первичном 
обследовании

ЦМВ IgM1 Антитела класса IgM к CMV при первичном 
обследовании

В группе факторов, использованных для по-
строения дискриминантных функций, наиболь-
ший вес имели иммунный статус беременной по 
герпесу (для DF1) и появление антител класса IgM 
к вирусу простого герпеса в третьем исследовании 
(для DF2). То есть наличие у беременной приз-
наков острого инфицирования или обострения 
хронической ВПГ-инфекции к третьему исследо-
ванию существенно увеличивало риск попадания 
ребенка в группу детей с ВИ. 

В случае острого инфицирования или актива-
ции латентной ВПГ-инфекции у беременной ве-
роятность рождения больного ребенка составила 
0,097 (четыре случая из 41) при p=0,0007244.

Для получения DF1 и DF2 были использованы 
результаты трехкратного обследования беремен-
ных в каждом триместре, однако на практике в 
условиях женской консультации врач чаще все-
го располагает однократным или двукратным об-
следованием. Поэтому на основании результатов 
двукратного и однократного обследования были 
получены дискриминантные функции DF3 и DF4 
с вероятностью правильной классификации 85%.

В ходе анализа данных двукратного обследова-
ния, для построения DF3 была получена следую-
щая группа признаков (табл. 5), совокупность ко-
торых оказывала наибольшее влияние на развитие 
ВИ у ребенка.

Таблица 5

Факторы риска при двукратном обследовании 
беременных

ИС ВПГ Иммунный статус беременной по герпесу  
при двукратном обследовании

ЦМВ церв Обнаружение признаков активной ЦМВ 
в мазках из цервикального канала при 
двукратном обследовании

Трихомон Обнаружение трихомонады в мазках при 
двукратном обследовании при двукратном 
обследовании

ИС токс Иммунный статус беременной по 
токсоплазмозу при двукратном обследовании 

Для построения DF4 была получена следующая 
совокупность признаков по результатам однократ-
ного обследования беременных при первичном 
обращении (табл. 6).

На графике (рис. 2) видно, что области проек-
ции здоровых детей (синий) и детей с диагнозом 
ВИ (красный) более значительно наслаивают-
ся друг на друга (что позволяет классифициро-
вать только здоровых или только больных детей). 
К тому же целый ряд клинических случаев вообще 
не поддается классификации (синие точки за пре-
делами окружностей).

Таким образом, использование функций, полу-
ченных только при однократном или двукратном 
обследовании, не позволяет построить эффектив-
ную прогностическую модель.

В группу факторов, использованных для по-
строения наиболее эффективных дискриминант-
ных функций DF1 и DF2, не вошли серологические 
маркеры токсоплазмоза, что связано с успешным 
применением схемы медикаментозной профилак-
тики врожденного токсоплазмоза. 

Среди 92 участниц исследования было диагнос-
тировано 3 случая (3,2%±1,8%) первичного зара-
жения токсоплазмами во время беременности, все 
женщины получали стандартное лечение ровами-
цином для профилактики развития врожденного 
токсоплазмоза. У детей не выявлено ни одного слу-
чая врожденного токсоплазмоза. 

Лабораторные маркеры парвовирусной инфек-
ции – обнаружение генома парвовируса В19V в 
сыворотке крови беременной и антител класса 
IgG – вошли в группу факторов, влияющих на 
развитие ВИ у детей. У 9 (9,7%± 3,0%) беременных 

Рис. 2. Распределение обследованных новорожденных 
по группам «без диагноза ВИ» (синий) и «диагноз ВИ» 
(красный) при расчете величины DF3 и DF4 (n=41)
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выявлены лабораторные признаки острой парво-
вирусной инфекции, сопровождавшиеся у одной 
из женщин признаками неиммунной водянки пло-
да (по данным УЗИ плода во втором триместре). 
Однако среди обследованных детей не зафикси-
ровано случаев трансплацентарной передачи с 
дальнейшим развитием последствий врожденной 
парвовирусной инфекции.

Показана значимость диагностики возбудите-
лей ЦМВИ, уреаплазмоза в слизистой родовых пу-
тей методами ПЦР (для уреаплазмоза и ЦМВИ) и 
реакции иммунофлюоресценции (для ЦМВИ).

Отсутствие среди значимых факторов марке-
ров хламидиоза, вероятно, связано с наличием 
отработанной и успешно применяемой на прак-
тике схемы лечения хламидиоза у беременных, 
что подтверждается тем, что среди обследован-
ных детей случаев врожденного хламидиоза не за-
фиксировано, несмотря на тот факт, что признаки 
активной хламидийной инфекции выявлены у 24 
(26%±4,6%) беременных.

Интересно, что к числу значимых факторов при 
одно- и двукратном обследовании статистическая 
программа отнесла результаты обследования на 
гарднереллы и трихомонады. По нашему мнению, 
это связано с тем, что данные возбудители явно 
характеризуют «микробиологическое неблагопо-
лучие» родовых путей, и их обнаружение действи-
тельно имеет прогностическое значение. Проводи-
мая терапия обеспечивает в большинстве случаев 
санацию родовых путей от этих микроорганизмов 
в третьем триместре беременности, в связи с чем 
при трехкратном обследовании беременной зна-
чение этих микроорганизмов для прогноза риска 
ВИ утрачивается. 

Оценка значимых факторов риска показыва-
ет низкое прогностическое значение выявления 
специфических IgG к вирусу краснухи (коэффи-
циент не превышает 0,02) при любой кратности 
обследования. Это обусловлено, вероятно, тем, что 
большинство беременных изначально серопози-
тивны, случаев реактивации вируса не существу-
ет, а реинфекция наблюдается крайне редко (на 
нашем материале – 1 случай). 

Следует отметить, что на имеющемся материа-
ле не удалось выявить единственного отдельного 
фактора, значимо влияющего на вероятность раз-
вития ВИ, в связи с чем рассматривалось только 
совокупное влияние группы наиболее значимых 
факторов.

Обращает на себя внимание то, что на данной 
когорте обследуемых не удалось показать досто-
верную взаимосвязь исследуемых факторов риска 
у беременных с этиологией ВИ. Это может быть 
объяснено ограниченным количеством детей с 
ВИ. С другой стороны, учитывая этиологическую 
привязку факторов риска, в ситуации, когда ВИ 

прогнозируется, ее вероятная этиология косвенно 
может быть оценена по имеющимся факторам (на-
пример, положительная ПЦР) и величине их коэф-
фициентов (чем выше значение, тем более вероят-
на имена эта этиология ВИ).

Выводы

1. Прогностическая модель из двух дискрими-
нантных функций, построенная по результатам 
трёхкратного обследования беременных, имеет 
существенно более высокую прогностическую 
способность (94%) по сравнению с прогностиче-
ской моделью на основе результатов двукратного 
и однократного обследования беременных (85%).

2. Для эффективного прогнозирования вероят-
ности развития у новорожденного ВИ необходимо 
трехкратное обследование беременной на марке-
ры ВИ в каждом триместре.

3. В группе факторов, использованных для по-
строения дискриминантных функций, наиболь-
ший вес имели иммунный статус беременной по 
герпесу и появление антител класса IgM к вирусу 
простого герпеса в третьем исследовании.

4. В группу факторов, использованных для по-
строения модели с высокой прогностической спо-
собностью (94%), вошли лабораторные маркеры 
парвовирусной инфекции (обнаружение генома 
парвовируса В19V в сыворотке крови беременной 
и антител класса IgG), что свидетельствует о не-
обходимости включения данной инфекционной 
патологии в перечень обязательного скрининга 
беременной.

5. В ходе анализа полученных данных не уда-
лось выявить ни одного фактора, имеющего само-
стоятельное влияние на появление диагноза ВИ у 
новорожденного. Только для совокупности фак-
торов, объединенных в группы с учетом их стати-
стической значимости, была выявлена достовер-
ная взаимосвязь с диагнозом ВИ у ребенка, что 
также подтверждает необходимость комплекс-
ного динамического обследования беременной 
женщины.
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